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 学位論文の全文の要約 
例 
Adipocyte-derived monocyte chemotactic protein-1 (MCP-1) 
promotes prostate cancer progression through the induction of 
MMP-2 activity.  
（脂肪細胞由来 MCP-1 は MMP-2 の活性化を介して 
前立腺癌細胞の進展を促進する） 
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１．序論 
前立腺癌は本邦で罹患率が急増しており，男性の癌死亡全体の 5％を占める．前立腺癌の発
生・進展のリスク要因として年齢・人種・家族歴に加えて，食生活の欧米化や運動不足によ
る肥満が罹患率を上昇させると考えられている．しかし，肥満が前立腺癌の発症や悪性化を
もたらす詳細な分子生物学的機序は不明である．近年，脂肪細胞は様々なサイトカインを分
泌していることが明らかになっており，人体最大の内分泌臓器と考えられている．Monocyte 
Chemotactic Protein-1（MCP-1）は単球・リンパ球の遊走を引き起こすケモカインであり，
前立腺癌の増殖・遊走・浸潤能に関与することが報告されている．本研究では脂肪細胞由来
MCP-1による前立腺癌の進展機構について検討した． 
 
２．実験材料と方法 
前立腺癌細胞株は Du145・LNCaP・PC3を使用した．ヒト皮下脂肪由来前駆脂肪細胞を成熟脂
肪細胞へと分化させた後，血清の入っていない Phenol-red free RPMI1640 Mediumに交換し，
24 時間培養後の上清を回収して馴化培地（Conditioned Medium： CM）を作成した．サイト
カインメンブレンアレイと ELISAで CM中に MCP-1が含まれていることを確認した．CMと抗
MCP-1中和抗体を用いて CM中に含まれる MCP-1が前立腺癌細胞株に与える影響を，MTT assay、
Scratch assay、Invasion assay で検討した．浸潤能に関してはその後ゼラチンザイモグラ
フィーでの検討も加えた． 
臨床検体を用いた解析では，前立腺癌患者の血清を用いて血清中に含まれる MCP-1 濃度を
ELISA で測定し、BMI との相関について解析した．また，前立腺癌組織より抽出した RNA を
元に cDNAを作成し，リアルタイム qPCR法を用いて MCP-1の受容体である CCR2の mRNA発現
レベルを測定し，病理学的悪性度（Gleason Score）との関係を解析した． 
３．結果と考察 
前立腺癌細胞株に CM を投与すると有意差を持って増殖能・遊走能・浸潤能が亢進した．CM
中に含まれるサイトカインをサイトカインメンブレンアレイを行い確認したところ，
MCP-1・IL-8・VEGF・GRO・Angiogninが発現上昇していた．中でも MCP-1が顕著に発現が強
かったため，MCP-1に着目した．実際 ELISAで測定したところ，CM中に 400pg/mL程度の MCP-1
が分泌されていた．抗 MCP-1 中和抗体で CM 中の MCP-1 を中和し，同様に増殖能・遊走能・
浸潤能を検討したところ，いずれも CM 単独と比較して抑制されることが確認された．ゼラ
チンザイモグラフィーでは CM 刺激により前立腺癌細胞上清中の MMP-2 活性が亢進され，抗
MCP-1 中和抗体で抑制されることが確認された．しかし，MMP-2 のタンパク発現は前立腺癌
細胞株で確認できなかった．一方，MCP-1 と前立腺癌に関して報告のある上皮間葉転換
（Epithelial-Mesenchymal Transition, EMT）や integrin pathway の変化は確認されなか
った． 
前立腺癌患者血清中の MCP-1 濃度を ELISA で測定し BMI との相関をみたが，相関係数 0.2
と低く，明らかな相関関係は認められなかった．前立腺癌臨床検体の CCR2 発現レベルは
Gleason Score 7 以下・８・9 以上と 3 群に分けて解析した結果，悪性度が上がるにつれて
有意に発現が上昇することが示された． 
MCP-1が前立腺癌の増殖・浸潤に関わることは数多く報告されている．その機序として上皮
間葉転換（EMT）や integrin pathway の関与などがあげられているが，今回の検討では確認
できなかった．一方、脂肪細胞培養上清中に含まれる MCP-1 による浸潤能の上昇と，MMP-2
の活性化を確認した．しかし，前立腺癌細胞株では MMP-2 ｍRNA 発現が認められなかった．
これらの結果から，CM 中に含まれる Pro-MMP-2 が何らかの機構により活性化され，その結
果浸潤能が促進されていることが示唆された．臨床検体を用いた解析では，前立腺癌患者血
清中の MCP-1濃度と BMI の間に明らかな相関関係は認めなかった．しかし日本人は欧米と比
較して肥満の程度が低く，今回の検討でも BMI が 30 を超える症例は含まれていない．（WHO
では BMI30 以上を肥満と定義している．）このことが原因で相関が見られなかった可能性も
十分考えられる．MCP-1 の受容体である CCR2 の発現レベルは病理学的悪性度が上がると有
意に上昇することが示された．このことは，MCP-1が前立腺癌の進展に関与していることを
間接的に示す証拠と考えられた． 
前立腺癌に対するホルモン療法は，ホットフラッシュや倦怠感，骨粗鬆症，貧血，性欲の低
下など様々な副作用をもたらすが，肥満もその中に含まれる．ホルモン療法を継続している
と最終的にはホルモン療法に抵抗性となり，骨転移を含む多臓器転移を来たし，死に至るこ
とが多い．ホルモン抵抗性前立腺癌形成過程にも本論文で述べた脂肪細胞由来 MCP-1による
浸潤能促進が関与していることが考えられた． 
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図.ゼラチンザイモグラフィーによる MMP-2,MMP-9の活性の評価 
A：①脂肪細胞培養上清（CM）、②前立腺癌細胞株（DU145,PC-3）のメディウムを RPMI に置
換し、24時間経過した上清、③前立腺癌細胞株（DU145,PC-3）のメディウムを CMに置換し、
24 時間経過した上清、④前立腺癌細胞株（DU145,PC-3）のメディウムを CM＋Anti MCP-1 
Antibody に置換し、24 時間経過した上清をそれぞれ濃縮したものをサンプルとしてゼラチ
ンザイモグラフィーを行った結果。①では Pro-MMP-2 のバンドは認められるが、
active-MMP-2の活性はほとんど認められない。一方、前立腺癌細胞株に投与して 24時間培
養したものでは Pro-MMP-2,active-MMP-2 ともにバンドが強く認められている。また、抗
MCP-1中和抗体によりその効果は減弱している。 
B:①～④のサンプルを用いて MMP-2 の Western Blot を行った結果。MMP-2 のタンパク量に
は変化が認められなかった。 
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